(12) SOLICITUD 1NTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION 

EN MATERIA DE PATENTES (PCT) 



(19) Organizaci6n Mundial de la Propiedad 
Intelectual 

Oficina internacional 




i Din iiiiiin i] nun inn inn inn mi i n in inn inn inn inn inn mi eiiid hie iiii nil 



(43) Fecha de publication internacional (10) Numero de Publicaci6n Internacional 

23 de Diciembre de 2004 (23.12.2004) PCT WO 2004/1 10412 Al 



(51) Clasificacion Internacional de Patentes 7 : A61K 9/50 

(21) Numero de la solicitud internacional: 

PCT/ES2004/000277 

(22) Fecha de presentation internacional: 

16 de Junio de 2004 (16.06.2004) 



(25) Idioma de presentation: 

(26) Idioma de publication: 



espanol 
espanol 



(30) Datos relativos a la prioridad: 

P 2003 01424 18 de Junio de 2003 (18.06.2003) ES 

(71) Solicitante (para todos los Estados designados salvo US): 
LIPOFOODS, SX. [ES/ES]; C/ Isaac Peral, N° 17, Pol. 
Ind. Cami Ral, E-08850 Gava (ES). 

(72) Inventores;e 

(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente): MORAT6 
RIERA, Miriam [ES/ES]; C/ Santiago Rusinol, N° 16-18 
atico la Esc. B, E-08031 Barcelona (ES). PARENTE 
DUENA, Antonio [ES/ES]; Passeig Can Sa^rera, N° 
17-21, E-08960 Sant Just Desvem (ES). GARCES GAR- 
CES, Josep [ES/ES]; Francesc Macia, 19, 3° 1", E-08760 
Martorell (ES). 



(74) Mandatarios: CARVAJAL Y URQUUO, Isabel etc.; 
C/O Clarke, Modet & Co., C/ Goya, No 11, E-28001 
Madrid (ES). 

(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 
para toda close de protection national admisible): AE, 
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, 
BZ, CA 7 CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, 
EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, 
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, ICR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, 
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, 
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, 
SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, 
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa, 
para toda close de protection regional admisible): ARIPO 
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, 
UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, 
RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, 
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, 
RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, B J, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publicada: 

— con informe de busqueda internacional 

Para codigos de dos letras y otras abreviaturas, vease la seccidn 
"Guidance Notes on Codes and Abbreviations" que apdrece al 
principio de cada ntimerv regular de la Gaceta del PCT. 



<J (54) Title: MICROCAPSULES FOR THE ADMINISTRATION OF ACTIVE INGREDIENTS 
£j (54) Tftulo: MICROCAPSULAS PARA LA ADMINISTRACI6N DE INGREDIENTES ACTIVOS 



^ (57) Abstract: The invention relates to microcapsules which are intended for the administration of active ingredients. The inventive 

^ microcapsules consist of: a core which contains one or more active ingredients, a surface-active agent and at least one wax or at 

^> least one fat or a mixture of at least one wax and at least one fat; and a coating comprising one or more non-fat substances which are 

^ selected from the group containing polysaccharides, animal proteins, dairy proteins and vegetable proteins. 

(57) Resumen: Microcapsule para la administracitin de ingredientes activos, constituidas por un nucleo que comprende uno o 
Q mis ingredientes activos, un tensioactivo y al menos una cera o al menos una grasa o una mezcla de al menos una grasa, y por un 
^ recubrimiento, que comprende una o mas substancias no grasas, seleccionadas del grupo constituido por polisacaridos, protefnas 

animales, protefnas lacteas y protefnas vegetales. 
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mtcrocapsulas para la administract6n de ingredientes 

Acnvos 

CAMPO DE LA INVENCl6N 

5 La presente invention se refiere a microcapsulas para la administration de 

ingredientes activos autorizados para el uso alimentario, dietetico, farmaceutico, y/o 
veterinario, constituidas a partir de un nucleo y un recubrimiento. 
ESTADO DE LA TECNICA 

En el estado de la tecnica se conocen diferentes tipos de microcapsulas. La 

10 mayoria de ellas son microcapsulas de liberaci6n controlada de ingredientes activos. 

De la publicacion US5585050 se conocen microcapsulas que contienen al 
menos un ingrediente activo, constituidos por un nucleo interno hidrofflico, 
esencialmente no acuoso, formado a partir de una disolucion de al menos un ingrediente 
activo que es soluble en agua y anfotero, en al menos un disolvente no acuoso 

15 hidrofilico, y por una pared que engloba el nucleo interior, en base a al menos un 
polimero o copolimero. Estas microcapsulas tienen aplicaci6n en sistemas de Uberaci6n 
instantanea del ingrediente activo, tales como articulos para higiene, guantes y 

materiales para cirugia. 

A partir de la publicacion EP0336662 se conocen microcapsulas que 
20 contienen compuestos biol6gicamente activos con base oleosa, estables durante periodo 

de tiempo prolongados, para la liberaci6n del compuesto encapsulado en el intestino. 

Un ejemplos de compuesto a incorporar en estas microcapsulas es aceite de pescado, 

con un alto contenido de acidos grasos poliinsaturados omega 3. Las microcapsulas 

permiten enmascarar el mal sabor y olor de aceite de pescado. 
25 No obstante, las microcapsulas conocidas en el estado de la tecnica 

solamente son adecuadas para ingredientes activos estables a lo largo de un prolongado 

periodo de tiempo. 

Por lo tanto, existia la necesidad de proporcionar una forma de 
administraci6n de ingredientes activos, incluidos ingredientes activos facilmente 
30 degradables, y, por lo tanto, poco estables. 
DESCRIPCI6N DE LA INVENCI6N 
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Se ha encontrado ahora que mediante el recubrimiento con polisacaridos, 
proteinas animates, proteinas lacteas y proteinas vegetates de un nucleo, el cual 
comprende al menos un ingrediente activo, un tensioactivo, y al menos una cera o al 
menos una grasa o una mezcla de al menos una cera y al menos una grasa, teniendo las 
5 grasas y las ceras puntos de fusion mayores que 45°C, se consiguen encapsular 
efectivamente ingredientes activos, incluidos ingredientes activos fdcilmente 
degradables, especialmente por oxidaci6n. 

Por lo tanto, segun un primer aspecto, la invenci6n se refiere a 
microc&psulas para la administraci6n de ingredientes activos, para su uso en 
10 alimentation humana, dietetica, farmacia, alimentaci6n animal y/o en veterinaria, las 
cuales estan constituidas 

- por un niicleo que comprende al menos un ingrediente activo, un tensioactivo y al 
menos una cera o al menos una grasa o uija mezcla de al menos una cera y al menos 
una grasa, aptas para uso alimentario, diet&ico, farmac&itico y/o veterinario, 

15 teniendo las grasas y las ceras puntos de fusion mayores que 45 °C, y 

- por un recubrimiento que comprende una o mis substantias no grasas, aptas para 
uso alimentario, diet&ico, farmac6utico y/o veterinario, seleccionadas del grupo 
constituido por polisacaridos, proteinas animates, proteinas lacteas y proteinas 
vegetates. 

20 Segiin un segundo aspecto, la invention se refiere a composiciones 

alimentarias, diet&icas, farmac&iticas y/o veterinarias que incorporan las microcdpsulas 
objeto de la presente invenci6n. 

Segun un aspecto adicional, la presente invenci6n se refiere a un 
procedimiento de obtencion de las microcdpsulas, caracterizado porque comprende las 

25 etapas de: 

a) calentar una cera o una grasa o una mezcla de ceras o una mezcla de grasas o una 
mezcla de una o mis grasas y una o mds ceras, siendo las grasas y las ceras aptas 
para uso alimentario, diet6tico, farmac6utico o veterinario y teniendo las grasas y las 
ceras puntos de fusidn mayores que 45 °C, por encima de la temperatura de fusion 

30 de la/s cera/s o de la/s grasa/s correspondientes 

b) mezclar con un ingrediente activo y un tensioactivo; 
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c) emulsionar en una disoluci6n acuosa de una o mds substancias no grasas aptas para 
uso alimentario, diet&ico, farmac&itico o veterinario, seleccionadas del grupo 
constituido por polisacSridos, proteinas animates, proteinas lacteas y proteinas 
vegetales 

5 d) enfriar la emulsi6n por debajo de la temperatura de fusi6n de la/s cera/s o de la/s 
grasa/s; 

e) se seca por atomizaci6n la emulsion anterior. 

Segtin una realizaci6n preferida de las microc&psulas, el nicleo contiene 
uno o mas coadyuvantes, seleccionados del grupo constituido por antioxidantes y 

10 extractos y aceites vegetales, autorizados para el uso alimentario, dietetico, 
farmac6utico y/o veterinario. 

El/los antioxidante(s), de acuerdo con una realizaci6n preferida, se 
selecciona(n) del grupo formado por BHT, BHA, vitamina E Acetato, vitamina C 
palmitato y/o aceite esencial de romero. 

15 El ingrediente activo incorporado en las microc&psulas, es un ingrediente 

nutricional, diet6tica o fannacologicamente activo, caracterizado porque se degrada 
facilmente en preparados para uso alimentario, diet6tico, farmac6utico y/o veterinarios. 
De forma preferida, se selecciona del grupo formado por principios activos 
alimentarios, dieteticos, farmac6uticos y/o veterinarios, poco o nada solubles en agua. 

20 De una forma especialmente preferida, se selecciona del grupo formado por aceites de 
origen animal o vegetal, enriquecidos en dcidos grasos poliinsaturados del grupo de los 
Omega-3 y Omega-6. Las microcdpsulas segun la presente invencidn han demostrado 
tambien ser muy utiles para la incorporaci6n de ingredientes activos seleccionados entre 
palmitato de ascorbilo, , carotenoides como el licopeno, la luteina o la zeaxantina, 

25 vitaminas liposoblubles, peptidos, peptidos con actividad antibiotica, como por ejemplo 
la bacitracina zinc enzimas, hierro reducido, aceites omega-9, aceite de oliva, aceite de 
lino, aceite de nuez, acidos linoleicos conjugados y polifenoles liposolubles. 

Segiin otra realizacion preferida, el niicleo incorpora, como grasa tinica, 
30 Revel A® de Loders Croklaan. 

Segiin una realizacion preferida adicional, el niicleo incoipora, como cera 
linica, cera de carnauba o cera de candelilla. 
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Segun otra realization preferida de las microc&psulas, el tensioactivo del 
niicleo se selecciona de polisorbato-60 y oleato s6dico. 

De acuerdo con otra realizaci6n preferida el/los antioxidante(s) 
autorizado(s) para uso alimentario, dietetico y/o farmac&rtico se selecciona(n) del 
5 grupo fonnado por BHT, BHA, vitamina E Acetato, vitamina C, palmitato y/o aceite 
esencial de romero. 

A continuation se describe adicionalmente la presente invenci6n en base a 
una serie de ejemplos, sin cardcter limitativo para la invenci6n. 

10 EJEMPLOS 
Ejemplo 1 

En un recipiente adecuado se funden 47 g de grasa vegetal de punto de 
fusi6n 62°C, se mezcla con 30 g de aceite de pescado rico en aceites de la seria omega-3 
y 7 g de oleato s6dico, 1 g de vitamina E acetato, 1 g de vitamina C palmitato y 1 g de 

15 extracto oleoso de romero. Se adicionan 100 mL de agua desionizada caliente a una 
temperatura ligeramente superior a la de la grasa fundida y se agita intensamente 
manteniendo la temperatura hasta obtener una emulsi6n sin grumos. 

En otro recipiente se disuelven 17g de beta-lactoglobulina en 100 mL de 
agua y se calienta a 65°C. Sin dejar enftiar la disoluci6n de beta-lactoglobulina, se 

20 emulsiona en ella la disoluci6n A. 

La emulsion resultante se enfna bajo agitation hasta temperatura ambiente 
para conseguir la solidification de las micelas de la emulsion, y una vez alcanzada esta 
temperatura se somete a un proceso de spray-drying (secado por atomizaci6n) para 
obtener un polvo de microc&psulas. Las condiciones de atomizacidn se ajustan para 

25 evitar en todo momenta que el producto obtenido sobrepase la temperatura de fusion de 
la grasa o cera empleada en la preparation de la solution A. 
Eiemplo 2 

En un recipiente adecuado se funden 47 g de grasa vegetal de punto de 
fusi6n 62°C, se mezcla con 30 g de aceite de pescado rico en aceites de la seria omega-3 
30 y 7 g de oleato s6dico, 1 g de vitamina E acetato, 1 g de vitamina C palmitato y 1 g de 
extracto oleoso de romero. Se adicionan 100 mL de agua desionizada a 70°C y se agita 
intensamente manteniendo la temperatura hasta obtener una emulsi6n sin grumos. Se 
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deja enfriar hasta temperatura inferior a 50°C. En la mezcla se disuelven 17 g de 
albtimina de huevo. 

La emulsi6n resultante se enfria bajo agitacion hasta temperatura ambiente 
para conseguir la solidificaci6n de las micelas de la emulsion, y una vez alcanzada esta 
5 temperatura se somete a un proceso de spray-drying (secado por atomizacidn) para 
obtener un polvo de microcdpsulas. Las condiciones de atomizaci6n se ajustan para 
evitar en todo memento que el producto obtenido sobrepase la temperatura de fusion de 
la grasa o cera empleada en la preparation de la solution A. 
Eiemplo 3 

10 En un recipiente adecuado se funden 50 g de cera de carnauba, se mezcla 

con 30 g de aceite de pescado rico en aceites de la seria omega-3 y 7 g de oleato s6dico, 
1 g de vitamina E acetato, 1 g de vitamina C palmitato y 1 g de extracto oleoso de 
romero. Se adicionan 100 mL de agua desionizada a 90°C y se agita intensamente 
manteniendo la temperatura hasta obtener una emulsion sin grumos. Se deja enfriar 

15 hasta temperatura inferior a 50°C Se anaden 1 7 g de beta-lactoalbumina. 

La emulsion resultante se enfria bajo agitacion hasta temperatura ambiente 
para conseguir la solidification de las micelas de la emulsion, y una vez alcanzada esta 
temperatura se somete a un proceso de spray-drying (secado por atomizaci6n) para 
obtener un polvo de microcapsulas. Las condiciones de atomizacion se ajustan para 

20 evitar en todo momento que el producto obtenido sobrepase la temperatura de fusion de 
la grasa o cera empleada en la preparaci6n de la soluci6n A. 
Eiemplo 4 

A continuation se reedgen en una tabla las condiciones de preparaci6n de las 
microcapsulas segun la invenci6n, en dependencia de la grasa o cera, del recubrimiento 
25 y del producto encapsulado. 
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Grasa o cera 


Recubrimiento 


Prod. 

EncapsuJado 


Temp. 
Emulsion 


Temp. 
adici6n 
agente 
recubriente 


Temp, 
atomizacion 


Temp, 
recogida de 
producto 


cera carnauba 


almid6n maiz 


Aceite de 
pescado 40% 
• 3 


90°C 


65°C 


150°C 


65-70°C 


cera carnauba 


albumina huevo 


Aceite de 
pescado 40% 
• 3 


90°C 


50°C 


180°C 


65-70°C 


cera carnauba 


alginato sodico 


Aceite de 
pescado 40% . 
• 3 


90°C 


65°C 


120°C 


65-70°C 


cera carnauba 


beta lacto 
albumina 


Aceite de 
pescado 38% 
• 3 


90°C 


65°C 


180°C 


65-70°C 


cera de candelilla 


Almidon de maiz 


Aceite de 
pescado 40% 
• 3 


70°C 


65°C 


150°C 


45-50°C 


grasa vegetal 


albumina huevo 


Aceite de 
pescado 38% 
• 3 


70°C 


50°C 


150°C 


45-50°C 


grasa vegetal 


beta lacto 
albumina 


Aceite de 
pescado 38% 
• 3 


70°C 


65°C 


150°C 


45-50°C 


grasa vegetal 


Beta lacto 
albumina 


Aceite de lino 
rico en • 6 


70°C 


65°C 


150°C 


45-50°C 
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REIVINDICACIONES 

1. - Microcapsulas para la administraci6n de ingredientes activos, caracterizadas 

porque est&a constituidas 

- por un nlicleo que comprende uno o m&s ingredientes activos, un tensioactivo y 
5 al menos una cera o al menos una grasa o una mezcla de al menos una cera y al 

menos una grasa, teniendo las grasas y las ceras puntos de fusion mayores que 
45 °C,y 

- por un recubrimiento que comprende una o m&s substantias no grasas, 
seleccionadas del grupo constituido por polisacaridos, proteinas animates, 

10 proteinas lacteas y proteinas vegetates. 

2. - Microcapsulas segun la reivindicaci6n 1, caracterizadas porque el niicleo 
contiene uno o m&s coadyuvantes, seleccionados del grupo constituido por, antioxidantes y 
extractos y aceites vegetates. 

3. - Microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizadas 
15 porque el ingrediente activo es un ingrediente nutritional, dietetica o farmacologicamente 

activo que es fdcilmente degradable. 

4. - Microc&psulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas 
porque el ingrediente activo se selecciona del grupo formado por aceites poliinsaturados, de 
origen animal o vegetal. 

20 5.- Microcdpsulas segun la reivindicacion 4, caracterizadas porque los aceites 

poliinsaturados se seleccionan del grupo formado por los Omega-3 y Omega-6. 

6. - Microcapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizadas 
porque el ingrediente activo se selecciona entre palmitato de ascorbilo, carotenoides, 
vitaminas liposoblubles, p6ptidos, enzimas, hierro reducido, aceites omega-9, aceite de 

25 oliva, aceite de lino, aceite de nuez, acidos linoleicos conjugados y polifenoles liposolubles. 

7. - Mirocapsulas segiin la reivindicacion 6 caracterizadas porque el ingrediente 
activo es un carotenoide seleccionado entre el licopeno, la luteina y la zeaxantina. 

8. - Mirocapsulas segun la reivindicacion 6 caracterizadas porque el ingrediente 
activo es un peptido con actividad antibiotica. 
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9. - Mirocapsulas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 6 y 8 
caracterizadas porque el ingrediente activo es bacitracina zinc. 

10. - Microc&psulas segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
caracterizadas porque el micleo incorpora, como grasa tinica, Revel A® de Loders 

5 Croklaan. 

11. - Microcdpsulas segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
caracterizadas porque el nucleo incorpora como cera unica cera de carnauba o cera de 
candelilla. 

12. - Microc&psulas segfin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 
10 caracterizadas porque el tensioactivo se selecciona de polisorbato-60 y oleato s6dico. 

13. - Microcapsulas segun la reivindicaci6n 2, caracterizadas porque el/los 
antioxidante(s) se selecciona(n) del grupo formado por BHT, BHA, vitamina E Acetato, 
vitamina C palmitato y/o aceite esencial de romero. 

14. - Composicidn alimentaria, diet&ica, veterinaria o farmacSutica, 
15 caracterizada porque incorpora microcdpsulas segun las reivindicaciones 1 a 13. 

15. - Procedimiento de obtencion de las microcdpsulas segun las 
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque 

a) se calienta una cera o una grasa o una mezcla de ceras o una mezcla de grasas o una 
mezcla de una o mds grasas y una o mds ceras, siendo las grasas y las ceras aptas para uso 

20 aliraentario diet&ico, farmaceutico o veterinario y teniendo las grasas y las ceras puntos de 
fusi6n mayores que 45 °C, por encima de la temperatura de ftision de la/s cera/s o de la/s 
grasa/s correspondientes 

b) se mezcla con un ingrediente activo y un tensioactivo; 

c) se emulsiona en una disoluci6n acuosa de una o mds substantias no grasas aptas 
25 para uso alimentario dietetico, farmac6utico o veterinario, seleccionadas del grupo 

constituido por polisacdridos, proteinas animales, protefnas lacteas y proteinas vegetales 

d) se enfria la emulsion por debajo de la temperatura de fusi6n de la/s cera/s o de la/s 
grasa/s; 

e) se seca por atomizaci6n la emulsi6n anterior. 
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